Praktische gevolgen van farmacodynamische principes. Het endotheel en de cardiovasculaire patiënt. by Rongen, G.A.
PDF hosted at the Radboud Repository of the Radboud University
Nijmegen
 
 
 
 
The following full text is a publisher's version.
 
 
For additional information about this publication click this link.
http://hdl.handle.net/2066/24683
 
 
 
Please be advised that this information was generated on 2017-12-05 and may be subject to
change.
FARMACOLOGIE
Praktische gevolgen van 
farmacodynamische principes
Het endotheel en de cardiovasculaire patiënt
Dr. G.A. Rongen 
internist-in-opleiding, Ziekenhuis 
Rijnstate, Arnhem
H e t  e n d o th e e l  speelt een
n 1980 werd door klaagt over een drukkend, pijnlijk ge -
Furchgott voor het voel midden op de borst met uitstraling
eerst de aandacht naar de rug en de ka keu, D e  klachten
gevestigd op het be- hebben geen relatie met de ademha-
lang van het endotheel voor het ling} lichaamshouding o f  lichamelijke
opw ekken van vaatverw ijding.1 inspanning. Vlak voor hef ontstaan
belangrijke  rol in  de regulatie Hij ontdekte tijdens experim en- van de klachten heeft hij cocaïne ge-
v an  de v a a t to n u s  e n  bij de 
t r o m b o c y te n a g g r e g a t i e .
N a d e l ig e  in v lo e d  h ie ro p  
h e b b e n  a th e ro sc le ro se ,  dia
ten  m et geïsoleerde bloedvaten bmikt.
bij toeval dat de aanwezigheid van In z i jn  familie kom en , voor z o v e r
een intact endotheel een vereiste patiënt weet, geen hart- en vaat z i e k -
is om m et behulp van acetylcho- ten voor, H i j  heeft een drukke baau
line vaatverwijding tot stand te als vertegenwoordiger en rookt s inds
brengen. Wanneer (per ongeluk) twintig jaar  vijftien sigaretten per dag,
b e te s  n ie l l i tu s ,  h y p e rc h o le s -  het endotheel tijdens het prepa- Sinds v i j f j a a r  snuift hij  vrijwel da-
reren van de bloedvaatjes was be- gelijks cocaïne. H i j  heeft deze  kiach-te ro le m ie ,  h y p e r te n s ie  o f
n ic o t in e m is b r u ik .  B ij z iek
* - - r  # • !
e n d o th e e l  t r e d e n  v a s o c o n -  spiercellen in de vaat wand te be- laatste weken vaker op, vooral tijdens
str ic tie  e n  th ro m b u s fo rm a t ie  werkstelligen. In de jaren  die lichamelijke inspanning  en gisteren
h j  L m '  ^
schadigd, bleek acetylcholine juist ten nooit eerder in deze  mate gehad.  
een contractie van de gladde» Echter; de p i jn  in de kaken trad de
daarop volgden, werd deze para- voor het eerst ook na gebruik van co- 
doxale vasoconstrictie ook  bij de caïne. D e z e  t a n d p i j  fi' verdween  
functie  v e rb e te r t  o.a. d o o r  te mens in vivo waar genom en.2 O p steeds binnen enkele minuten. Voor
sneller op. D e  e n d o th e e l -
s to p p e n  m e t  ro k e n .  
(T i jd sc h r  H u isa r tsg e n e e sk d
1997; 14(10) :383—7.)
dit m om ent wordt het endotheel het overige is patiënt altijd g e zo n d  g e -  
een belangrijke rol toebedacht in iveest en levert de anamnese geen bij-
on derheden op.de pathofysiologie van veel voor­
komende ziekten, zoals angina
pectoris en hartinfarct. Aan de U  verdenkt pa t iën t  vau angina pecto-
hand van een fictieve casus wordt ris, moge lijk ze lfs  een hartinfarct, gc-
Slcu telwoorden: atheroscleröse} cocaï- de intrigerende rol die het en do- luxeerd door het gebruik vau cocaïne,
ne, endotheel, hartvaatziekten. theel heeft in de regulatie van de D e  man krijgt nitroglycerine sub/in-
vaattonus toegelicht, evenals de be- guaaL O m  door cocaïne geïnduceerde
tekenis die deze rol kan hebben bij convulsies te voorkomen, ivordt 5 mg
de behandeling van patiënten met diazepam  intraveneus gespoten. Ver-
een cardiovasculaire aandoening.
ZIEKTEGESCHIEDENIS
volgens wordt z o  snel mogelijk trans­
por t  per ambulance naar het z i e k e n ­
huis geregeld. In de ambulance wordt 
b eg o n n en m et  zuu rs  tofto ed ie ning na­
saal. Vanwege het persisteren van de 
U  wordt met spoed bij een 45-jarige p i jn ,  wordt nogmaals nitroglycerine 
man geroepen die sinds tien minuten sublinguaal toegediend.
Sigaretten en cocaïne
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TABEL 1. 
Bevindingen bij de patiënt.
Algemene indruk: mager, transpirerend, zeer nerveus 
Bloeddruk: 180/110 mm Hg, pols 100/nnin regulair/aequaal 
Ademhaling: 25/min; lichte dyspnoe 
Temperatuur: 38,5 °C 
Hart/longen: gb
Geen stuwing van halsvaten; geen tekenen van decompensatio cordis. 
ECG: oud onderwandinfarct, elevaties over voorwand (fig. 1)
X-thorax: gb
Laboratoriumonderzoek
Cholesterol: 7,0 mmol/l 
Glucose: 5,0 mmol/l
Geringe stijging CPK (max. 200 U/l), ASAT en LDH
In het ziekenhuis blijven de klachten 
van druk op de borst met uitstraling 
naar rug en kaken, hoewel z e  mogelijk 
al iets minder zijn dan thuis. Voor li­
chamelijk onderzoek en aanvullende  
diagnostiek: z ie  tabel 1 en f iguur i .  
Er wordt nogmaals 5  mg d iazepam  
intraveneus toegediend en er wordt be­
gonnen met intraveneuze toediening  
van nitroglycerine en heparine. Car~ 
basalaatcalcium wordt oraal toege- 
dicnd. Dertig minuten later en 1 uur 
na het begin van de klachten is de pijn  
verdwenen en z i jn  de ST-segmenten  
op het E C G  genormaliseerd. Er ont­
stonden geen ritmestoornissen. Hemo-  
dynamisch blijft patiënt stabiel met  
een bloeddruk rond 1 3 0 / 9 5  mm H g  
en een hartfrequentie van 7 0 /m in  in 
rust. Er z i jn  geen aanwijzingen voor 
decompensatio cordis.
Onder de diagnose (klein non-Q~  
wave voonvandinfarct} geluxeerd door 
cocaïnegebruik bij oud onderwandin­
farct} wordt de patiënt versneld gem o­
biliseerd. H e t  roken van sigaretten 
wordt hem met klem afgeradm} even­
als het gebruik van cocaïne, D e  p a ­
tiënt wordt hiervoor mede begeleid 
door een psychiater.
REGULATOR VAN VAATT0NUS3
Als binnenbekleding van bloed- 
vaten en direct omgeven door 
gladdespiercellen bevindt het en- 
dotheel zich op een strategische 
positie om de vaattonus te regu­
leren. Zowel fysische als chemi­
sche stimuli verhogen de afgifte 
van, meestal zeer labiele, stoffen 
uit het endotheel.
N itro-oxide (NO) is van deze 
stoffen het bekendst en het best 
onderzocht. N O  heeft een half- 
waardetijd van enkele seconden. 
Het diffundeert zowel naar de 
bloedbaan, alwaar het de trombo- 
cytenaggregatie remt, als naar de 
gladdespiercellen in de vaatwand 
die door N O  worden gere- 
laxeerd, zodat vaatverwijding op­
treedt. Verder remt N O  de pro­
liferatie van gladdespiercellen in 
de vaatwand. Ten slotte beïn­
vloedt N O  mogelijk de functie 
van sympathische zenuwuitein- 
den in de vaatwand, waardoor de 
afgifte van noradrenaline wordt 
geremd.
De belangrijkste fysische stimu­
li die het endotheel aanzetten tot 
de afgifte van Ñ O  zijn hypoxie 
en 'shear stress' (wrijfspanning die 
door de bloedstroom op het en­
dotheel wordt uitgeoefend). Er 
bestaan veel chemische stimuli 
van het endotheel, onder andere 
serotonine, ADP, ATP, substance 
P, bradykinine, histamine en ace- 
tylcholine. Veel van deze stoffen 
komen vrij tijdens trombocyten- 
aggregatie. Daarnaast kan het en­
dotheel zelf deze stoffen produ­
ceren. Ten slotte komen veel van 
deze stoffen (naast noradrenaline) 
vrij uit sympathische zenuwuit- 
einden, wanneer deze uiteinden 
elektrisch worden geactiveerd.
Stimulatie van het endotheel 
door deze stoffen leidt, via toege-
Figuur 1. E C G  kort na opname, na toediening van 5 mg diazepam. Sitiusritme (door geringe storing 
het best in precordiale afleidingen te beoordelen), frequentie: 65/m in . Pathologische Q’s in II, I I I  en 
aV F  (dunne pijlen) met negatieve T  in I I I  en vlakke repolarisatie in aVF} passend bij oud oitdertvand- 
infarct. ST-elevaties in V l-4  (dikke pijlen), passend bij acuut voorwandinfarct, zonder pathologische 
Q's o f  negatieve T ’s.
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FIGUUR 2.
Schematische voorstelling van de wijze waarop het endotheel de vaattonus 
beïnvloedt. Tevens staat aangegeven hoe de endotheelfunctie 
farmacologisch kan worden beïnvloed. De effecten van cocaïne worden
ook weergegeven.
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NA = noradrenaline; NO -  nitro-oxide
nomen NO-afgifte door het en­
dotheel, tot vaatverwijding. Ze 
worden dan ook ‘van endotheel 
afhankelijke vaatverwijders’ ge­
noemd. Een belangrijk fenomeen 
is dat niet alleen het endotheel, 
maar ook de gladdespiercellen in 
de vaat wand receptoren bevatten 
voor veel van deze stoffen. Sti­
mulatie van deze receptoren leidt 
tot contractie van de gladdespier- 
cellen. Dit verklaart waarom ace- 
tylchoiine vasoconstrictie geeft op 
plaatsen waar het endotheel ont­
breekt, terwijl juist vaatverwijding 
plaatsvindt w anneer het endo­
theel nog intact is.
N O  wordt geïnactiveerd door 
vrij hemoglobine en vrije zuur- 
stofradicalen. Antioxidantia ver­
sterken de van endotheel afhan­
kelijke vaatverwijding, mogelijk 
doordat zij voorkom en dat N O  
wordt weggevangen door vrije 
z u u r s t o fr a d i c a 1 e n .
De van endotheel afhankelijke 
vaatverwijding blijkt verminderd 
te zijn op plaatsen waar het en­
dotheel ernstig beschadigd is door 
atherosclerose. Deze functiestoor­
nis van het endotheel treedt al erg 
vroeg op in het proces van athe­
rosclerose. Subtiele afwijkingen 
worden al gevonden bij patiënten 
met risicofactoren voor het krij­
gen van atherosclerose (zoals 
hypertensie, diabetes mellitus, hy- 
percholesterolemie) in vaten die 
niet door atherosclerose zijn ge­
troffen. H et is heel goed voor­
stelbaar dat een gestoorde endo­
theelfunctie een belangrijke oor­
zaak is voor het sneller optreden 
van vaatspasme en thrombusfor- 
matie. Beide factoren zijn essen­
tiële onderdelen in de pathogene- 
se van (instabiele) angina pectoris 
en myocardinfarct. Tevens kan 
een verm inderde productie van 
N O  of een afgenomen gevoelig-
heid voor N O  leiden tot een toe­
genomen proliferatie van gladde- 
spiercellen in de vaatwand en 
hierdoor bijdragen tot de progres­
sie van een atherosclerotische af­
wijking.
G ebruik van cocaïne leidt to t 
een extreme activatie van het 
sympathische zenuwstelsel, waar­
door de afgifte van noradrenaline 
toeneem t. Daarnaast treedt een 
ve rs t e rk te tro mb o c yte n a gg re g a ti e 
op na gebruik van cocaïne. H ier­
door ontstaan coronaire spasmen, 
die juist optreden op die plaatsen 
waar het endotheel door athero­
sclerose is aangetast.4 Overigens 
speelt endotheeld isfunctie  ook  
een rol bij patiënten m et angina 
pectoris ván. P rinz-M eta l (coro­
naire spasmen in rust zonder 
atherosclerose) en patiënten m et 
coronaire spasme, gesuperponeerd
op een atherosclerotische laesie.5 
In figuur 2 wordt de regulatie van 
de vaattonus door endotheel en 
sympathicus schematisch weerge­
geven. Tevens staat hierin aange­
geven waar en hoe cocaïne deze 
regulatie verstoort.
Tijdens de revalidatie blijft het nist- 
E C G  onvcranderd. Wanneer hij ech- 
ter voor het eerst weer begint met trap­
penlopen, ontstaat toch weer kortdu­
rend pijn  in de kaken. Tijdens een 
in spa n n i ngson d er zo  ek blijk / a ng i n a 
pectoris te bestaan.
Patiënt krijgt antiangineuze m e­
dicatie: isosorbidedinitraat retard
2-maal/dag 20 mg en een calcium- 
antagonist, diltiazem retard 1- 
m aal/dag 200 mg. Er wordt geen 
fi-adrenoceptorantagonist gege­
ven bij deze patiënt, omdat dit bij
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TABEL 2,
Overzicht van de genoemde medicamenten.
Stofnaam Merknaam
diazepam Valium
nitroglycerine (sublinguaal) Nltrostat, Nitrobaat, Nitrolingual, e.v.a.
nitroglycerine (intraveneus) Nitro Pohl
isosorbidedinitraat retard Cedocard retard
nitroprusside Nipride
heparine Heparine Leo, Heparine Novo
carbasalaatcalcium Ascal
vitamine C (ascorbinezuur) Ascorbinezuur FNA, Davitamon C
diltiazem retard Tildiem retard
pra vastatine Selektine
eventueel recidiveren van het co- 6,5 mmol/1 wordt gevonden.
wanneer de plasmacholesterol- 
concentratie niet verhoogd 
O ok van hoge doseringen vita­
mine C is bekend dat het de van 
endotheel afhankelijke vaatver- 
wijding versterkt. Vitamine C 
is een antioxidant dat 2 0  de pro­
ductie van vrije zuurstofradicalen 
remt. H ierdoor wordt mogelijk 
N O  m inder snel geïnactiveerd. 
O ok van andere antioxidatitia is 
bij de mens een gunstig effect op 
de en do the el functie beschreven.^
TERUG NAAR DE PATIËNT
caïnegebruik het risico op spasme Patiënt is definitief gestopt m et Bij onze patiënt speelde de aan-
van de coronaire vaten verhoogt roken en ontkent nu cocaïne ge wezigheid van hyper te nsie en het
door ‘unopposed alpha-adrenerge bruik. Een behandeling met pra- gebruik van nicotine en cocaïne
vastatine wordt ingesteld. In ver- een belangrijke causale rol in hetstimulatie’.  ^ Er w ordt begonnen
met e e n ‘angiotensine converting band met het gebruik van een optreden van atherosclerose op 
enzyme’-reminer. M et deze m e- ACE-remm er wordt nog een se- zo’n jonge leeftijd. Naast versnel- 
dicatie wordt de patiënt klachten- rumcreatinine gecontroleerd dat de atherosclerose door langdurig
vrij en wordt de bloeddruk w eer normaal blijft.
normaal.
Tijdens een herhaling van het DOEL MEDICAMENTEUZE THERAPIE
gebruik van cocaïne, kan eenma­
lig gebruik van deze stof leiden 
tot spasme van een kransslagader,
inspanningsonderzoek kan patiënt De functie van het endotheel in meestal de ramus descendens an-
belast worden tot 180 Watt zon- de regulatie van de vaattonus kan terior. Deze spasmen kunnen
der dat er aanwijzingen bestaan op diverse manieren farmacolo- voorkomen worden door de aan-
voor myocardischemie. Wachtend gisch w orden ondersteund. De wezigheid van een intact endo-
op overplaatsing naar een o n t-  oudste en meest bekende ‘endo- theel. Er was in dit geval echter
wenningskliniek wordt een coro- theeltherapie’ is de substitutiethe- sprake van coronaire sclerose en
nair angiogram vervaardigd. E r rapie met NO. Artsen doen dit dus van een gestoorde endotheel-
blijken twee stenosen te bestaan dagelijks, wanneer zij een behan- functie. Suppletie van N O  met
van 80%: één ervan bevindt zich deling beginnen met nitraten nitraten is dan ook een goede
in het middentraject van de ramus (nitroglycerine en nitroprusside). therapie om het door cocaïne
descendens anterior en de ander H et vaatverwijdende effect van geïnduceerde coronaire spasme
in de ramus circumflexus. Er be- nitraten berust namelijk op een bij onze patiënt op te heffen. N O
staat een normale linkerven tri-  chemische omzetting van deze remt mogelijk ook enigszins de
kelfunctie met een ejectiefractie pharmaca in het lichaam, waarbij thrombusformatie die door cocaï-
van 50%. Aan gezien de klachten N O  vrijkomt. negebruik optreedt. Carbasalaat-
van de patiënt goed me die amen- Van een aantal pharmaca is be- calcium en heparine remmen de
teus zijn te onderdrukken en er kend dat zij bij de mens het vaat
geen vitale indicatie bestaat voor
thrombusformatie verder af.
verwijdende effect van acetylcho- Hierdoor komen ook minder va-
revascularisatie door operatie o f  line (een maat voor de endotheel- soactieve stoffen vrij, zoals ATP,
PTCA, wordt besloten verder een functie) kunnen versterken. Een ADP en serotonine, die op plaat-
afwachtende houding aan te n e -  dergelijk effect is beschreven van sen waar de endotheelfunctie
men. Poliklinisch w ordt zes w e- A CE-rem m ers en H M G -C o A - ernstig is aangetast (atherosclero-
ken later nog een nuchtere plas- reductaseremmers (‘statinen’).7 tische plaques) door paradoxale
macholesterolbepaling verricht, Voor lovas ta tine is aan getoond dat vasoconstrictie bijdragen tot de
waarbij een cholesterolgehalte van deze verbetering reeds optreedt, vaatspasmen.
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w orden geleverd en daarom zal 
hij zeker m et dit m edicam ent 
m oeten stoppen als er bijwerkin­
gen optreden.
Voor wat betreft de behande­
ling met statinen is de bewijsvoe­
ring verder gevorderd. N iet alleen 
blijken deze m edicam enten  de 
endotheelfunctie  van patiënten 
m et coronair vaat lij den te verbe­
teren: ook de prognose van deze 
patiënten wordt door deze medi­
camenten gunstig beïnvloed. 13
PRAKTISCHE PUNTEN
LITERATUUR
Op aanvraag verkrijgbaar bij de redactie.
A  th cros cl e ro tisch e beschadiging van 
het endotheel leidt tot vasoconstrictie 
en thrombusvorming.
•  Beschadiging van het endotheel is 
gevonden hij patiënten met diabetes 
mcllitus, hypercholesteroleuiie, hyper-  
tensie en bij rokers.
Therapie niet ACE-remmers, stati­
nen o f  antioxidantia versterkt de via 
het endotheel gemedieerde vaatverwij- 
dingt
Behandeling met nitraten kan be-  
schouwd worden als een vorm van 
‘endotheelsubstitutietherapie’.
Coronair spasmCj zoals bij cocaï- 
negcbvuik, kom t vooral voor op p laa t­
sen waar het endotheel beschadigd is. 
Nitraten vormen onderdeel van de eer- 
stelijnsbehattdeling om deze spasmen 
op te heffen.
H et effect van nicotine en cocaï­
ne op de vaattonus is synergistisch 
(gecombineerd gebruik leidt tot 
een sterker vasospasme dan de 
som van de effecten van beide 
pharmaca afzonderlijk).4 Moge­
lijk speelt hierbij een negatief ef­
fect van nicotine op de endo­
theelfunctie een ro l.tl Stoppen 
met roken is daarom onderdeel 
van de en do the el therapie.
H et gebruik van een ACE- 
remmer voor de behandeling van 
de essentiële hypertensie bij deze 
patiënt is enigszins omstreden. Er 
is geen onderzoek verricht naar 
het effect van ACE-remmers bij 
patiënten met essentiële hyper­
tensie en een normale linker- 
ventrikelfunctie op mortaliteit en 
morbiditeit. Evenmin is bekend 
of verbetering van de endotheel­
functie uiteindelijk de prognose 
van patiënten met atherosclerose 
verbetert. O p het ogenblik wordt 
een grootschalig klinisch onder­
zoek uitgevoerd om op deze 
vraag een antwoord te krijgen.12 
Volgens onze huidige inzichten is 
het aannemelijk dat verbetering 
van de endotheelfunctie van de 
patiënt met een ACE-remmer de 
ernst van coronair spasme bij co­
caïnegebruik verm indert. Het 
formele bewijs m oet echter nog
•  H ef is nog niet bekend oj'verbete­
ring van de via het. endotheel gemc-  
dieerde vaatverwijding leidt tot ver­
mindering van morbiditeit en mortali 
teit; het is wel duidelijk dat 
behandeling met statinen de prognose 
van patiënten met coronaire athero­
sclerose verbetert (voor ACE-remmers  
wordt dit nti onderzocht).
GLUCOBAY: DUBBELE TIJDWINST BIJ DIABETES MELLITUS
Kwalitatieve en kw antita tieve  sam enstelling. Per tabler 50, resp. 100 mg acarhn.se. In d ic a ­
tie . Niet-insuline-afhankclijke diabetes mellirus (type II), waarbij ilieer alleen of dieet in c o m ­
binatie met andere antidiaberica onvoldoende resultaat geeft. C on tra - ind ica ties .  Ovcrgevoe- 
ligheid voor acarbose, zwangerschap, lactatie, kinderen en tieners onder de 1H jaar. 
B ijwerkingen, Flatulentie, meteorisme, diarree, darmkrampen {deze kunnen verward worden 
met ileusachtige symptomen). Incidenteel kunnen er asymptoimtische verhogingen van trans- 
aminasen en overgevoeligheidsreacties op de luiid en zelden hepatitis en geelzucht voorkomen. 
W aarschuw ingen . Voorzichtigheid is geboden bij chronische darmziekten. Z o  nodig dosering 
aanpassen bij ingewand stoornissen. Bij hypoglykemie dextrnse (glucose) toedienen. Vermijd 
gelijktijdige inname van anracida, cholesterolverlagende harsen, adsorhenrïa, stoffen die de 
vertering bevorderen en laxantia, daar interacties met deze middelen mogelijk 7.ijn. Ghtco- 
bay© wordt afgeraden bij patiënten met een ernstige nierfunciicstoornis (creatinineklaring 
< 25 ml/min). D osering . In de beginperiode driemaal daags 50 mg, vervolgens driemaal daags 
100 mg (=de gemiddelde dosering); tot maximaal driemaal daags 200  mg. V erp ak k in g en ,  
tïlucobay® 50 is verkrijgbaar in verpakkingen met 30 en 120 tabletten. G lucobay®  100 is 
verkrijgbaar in verpakkingen met 30 en 120 tabletten. R V G -iuunm crs. G lucobay® 50 en 
Glucobay® 100 zijn ingeschreven in her register onder RVG 12604, resp. RVG 12605-
1) Risk factor for ID D M  in white population, The Pitris Prospective Study. Charles A4. A .. 
Pont bonne A., Thibttlt N. et al, Diabetes, 1991; 10, 796-799.
2) G,M. Heaven, Syndrome X: 6 years later. Jaunt til o f  Internal Medicine 19 94; 236 (Supple­
ment 736): 13-22.
3) Puls et nl. Pharntacolog)’ o f Amylase- and Gdncos'ulasc-l ah i hi to is, In Crcutzfeld, IV''., Falsch, 
U.R., Hrsg., Delaying as a Therapeutic Principle in Metabolic Disease, Stuttgart: Gearg 
Thienic Verlag, ¡983; S. 70.
4) The Essen Study. Jürgen Hojjbianu, MD, Manfred Spengler, PHD. Pjjtcaty of 2-1-Week 
Monotherapy With Acarhose, Glibenclamide or Phuvbn in N1DDM Patients. Diabetes Gare 
17:561-6, 1994.
V oor uitvoerige in lo rm arie  over het 
geneesmiddel con tac t opnem en met: 
Bayer B .V., D ivision Healthcare, 
Postbus 80, 36-10 AB M ijdrecht.
Tel. 029 7 -2 8 0 6 6 6 .
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